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Интенсивные исследования последних 10 лет 
показали, что мезенхимальные стволовые клет-
ки (МСК) не только обладают плюрипотентными 
свойствами и способностью дифференцироваться 
в различные прогениторные типы клеток, но и име-
ют тропизм к опухолям, а также дифференцируют-
ся в опухолеассоциированные фибробласты, фор-
мируют в их строме фибробластную сеть [1–4]. Се-
годня существует много противоречивых данных, 
указывающих, что МСК могут быть как промото-
рами опухолевого роста, так и подавлять его. При-
чины такого расхождения научных фактов до кон-
ца не выяснены; они могут быть самыми разноо-
бразными. Наиболее часто указывают на различия 
использованных опухолевых моделей, гетероген-
ность МСК, вариабельность доз и времени введения 
МСК, видовые особенности животных, на которых 
проводились исследования, а также многие другие, 
хотя основная причина остается еще не установ-
ленной. Известно, что МСК могут быть получены 
как из фетальных тканей, так и различных органов 
и тканей взрослого организма, но наиболее часто их 
выделяют из костного мозга (КМ) и жировой ткани 
(ЖТ). Тканевые МСК отличаются по ряду призна-
ков от МСК, полученных из КМ, и это также может 
быть одной из причин существующих противоречий 
в данных о биологических свойствах этих клеток [1].
Тропизм МСК к опухолям признают практиче-
ски все исследователи; эти клетки предлагают ис-
пользовать в качестве транспортеров к опухолям 
различных противоопухолевых агентов, таких как 
интерфероны, цитокины, химиопрепараты, индук-
торы рецепторного апоптоза, онколитические виру-
сы [5–7]. Препараты на основе МСК уже проходят 
предклиническую апробацию на различных опухо-
левых моделях [8]. Количество подобных исследова-
ний существенно доминирует над числом работ, по-
священных изучению стимулирующих опухолевый 
рост свойств МСК. Между тем чрезвычайно важно 
определить условия, при которых МСК могут сти-
мулировать рост опухолей (или индуцировать их), 
установить, как МСК взаимосвязаны с метастази-
рованием. То есть до конца понять роль стромаль-
ных клеток в онкогенезе.
Наиболее полно изучены МСК, полученные 
из КМ, установлен спектр их поверхностных мар-
керов, изучены адгезивные свойства, способность 
дифференцироваться в другие клетки мезенхи-
мального ряда (в ЖТ, мышцах, хрящах и костях) 
при действии факторов дифференцировки [1, 5, 8]. 
Показан также их тропизм к опухолям и превраще-
ние в последних в дифференцированные фибробла-
сты [9, 10].
МСК в организме, в частности в КМ, поддержи-
вают регенерацию и гемопоэз, хотя до конца функ-
ции нативных МСК КМ не известны. Когда какой-
либо орган поврежден, МСК способны дифферен-
цироваться в тканевые элементы, поддерживать 
образование новых сосудов, синтезировать цито-
кины и факторы роста, тем самым стимулируя ре-
генерацию и восстановление поврежденной тка-
ни. Восстановительный потенциал МСК установ-
лен при многих нозологических формах, включая 
такие сложные заболевания, как диабет, инсульт 
и паркинсонизм [11]. Подобную роль играют МСК 
и в опухоли, где они выполняют свои восстанови-
тельные функции, дифференцируясь в опухолевые 
фибробласты и перициты и, возможно, в эндоте-
лиоподобные или эндотелиальные клетки. Поми-
мо перечисленного, МСК обладают иммуносупрес-
сивным действием. Иммуносупрессивные свойства 
МСК многократно доказаны, их применяют в кли-
нической практике для подавления реакций «транс-
плантат против хозяина» при пересадке КМ [12, 13].
МСК и стимуляция роста опухолей. Имеются убе-
дительные данные об индукции и стимуляции МСК 
опухолевых процессов в организме. A.E. Karnoub 
и соавторы [14] показали, что меченые МСК кост-
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номозгового происхождения, введенные совмест-
но с клетками рака легкого (в соотношении 1:3) им-
мунодефицитным мышам, вызывали ускорение ро-
ста трансплантированных опухолей и увеличение 
числа метастазов. Однако стимулирующий эффект 
МСК оказали на рост лишь одной из четырех ли-
ний опухолевых клеток рака легкого. Объяснений 
этому феномену пока что нет. Установлено также, 
что МСК костномозгового происхождения усили-
вают рост и других типов опухолей: лимфом, рака 
толстого кишечника, меланомы [15–17]. Костно-
мозговые МСК (выделенные из взрослого организ-
ма и фетальные), введенные совместно с клетками 
рака толстого кишечника (линии SW480 и F-6), уси-
ливали не только рост опухолевых узлов, но и увели-
чивали количество сосудов и очагов некроза в них, 
что свидетельствует о большей агрессивности та-
ких опухолей. Оба вида МСК (и «взрослые», и фе-
тальные) оказывали примерно одинаковое влияние 
на опухолевый процесс, хотя биологическая актив-
ность «взрослых» МСК была несколько выше [15]. 
Клетки меланомы В-16, введенные аллогенным мы-
шам вместе с МСК, вызывали большее число опу-
холевых очагов, чем без МСК, что указывает на на-
личие у МСК иммуносупрессивного эффекта, ко-
торый способствовал росту перевивных модельных 
опухолей в этих экспериментах [16]. Аналогичные 
данные получены и с В-клеточной лимфомой чело-
века, что объясняется продукцией МСК лимфоток-
сина и фактора некроза опухолей, способных тор-
мозить иммунные реакции [17].
МСК, полученные из ЖТ, по своей функцио-
нальной активности подобны МСК костномозгово-
го происхождения [40]. Клетки рака молочной же-
лезы, введенные вместе с «жировыми» МСК, вызы-
вали у сингенных мышей рост больших по размеру 
опухолей и более быстрое их развитие [18]. «Жиро-
вые» МСК человека, введенные вместе с клетками 
линий глиомы человека (н-460 и U87MG) иммуно-
компрометированным мышам, стимулировали бы-
стрый рост опухолей, увеличивали их размер [19]. 
Подобные результаты получены и с линиями кле-
ток рака легкого и саркомы Капоши [20]. Увеличе-
ние размера опухолей может быть связано с тем, что 
МСК в присутствии опухолевых клеток (ОК) спо-
собны пролиферировать и тем самым увеличивать 
размер опухолевого узла [21], тогда как без ОК они 
не пролиферируют. Следовательно, пока что от-
крытым остается вопрос о механизмах увеличения 
массы опухоли — это результат увеличения числа 
ОК или МСК, или тех и других вместе взятых [1]. 
Нет также однозначного ответа на вопрос, способ-
ны ли МСК превращаться в ОК. Так, показано, что 
МСК могут спонтанно трансформироваться в сар-
комные клетки при совместном культивировании 
с клетками линии саркомы НТ-1080 [22, 23], в то 
время как при комбинации с другими клеточными 
линиями подобный феномен не отмечен. Превра-
щение МСК в ОК наблюдали также в клеточной ли-
нии U-2OS [24, 25]. В то же время следует подчер-
кнуть, что прямых доказательств трансформации 
МСК в ОК пока что мало. Как отмечают ряд авто-
ров, при применении МСК в клинической практи-
ке более чем у 1000 пациентов не было зарегистри-
ровано ни одного случая развития опухоли из этих 
клеток [1].
Ингибиторные эффекты МСК. МСК ингибиро-
вали рост клеток карциномы толстого кишечника 
при культивировании in vitro и при введении жи-
вотным (соотношение МСК/ОК — 1:1 и 1:10) [26]. 
В этих опухолях выявляли интенсивную макрофа-
гальную и нейтрофильную инфильтрацию, которая 
свидетельствует о наличии воспалительной реак-
ции в опухолевом очаге. В исследовании с клетками 
саркомы Капоши показано, что МСК, но не другие 
клетки (например эндотелиальные), ингибируют 
рост этой опухоли при введении животным [27]. Ис-
пользование бестимусных мышей не отменяло по-
давляющего рост опухоли действия МСК, что сви-
детельствует о наличии неиммунных механизмов 
торможения опухолевого процесса. Фетальные че-
ловеческие МСК, полученные из кожи, ингибиро-
вали активность клеток различных линий рака пе-
чени: cнижали их пролиферацию, колониеобразо-
вание, экспрессию онкогенов in vitro и in vivo [28]. 
МСК также тормозили рост клеток рака молочной 
железы, угнетали экспрессию бета-катенина, c-Myc, 
сурвивина. Установлено, что ростингибирующий 
эффект связан с действием секретируемого МСК 
протеина Dickkopf 1 (DKK-1) — растворимого инги-
битора сигнального пути WNT/бета- катенин. Ней-
трализация этого протеина антителами или други-
ми факторами отменяла тормозящее действие МСК 
на опухоль [29]. МСК из ЖТ ингибировали проли-
ферацию первичных культур лейкозных клеток так-
же путем секреции DKK-1 [30]. МСК ингибирова-
ли пролиферацию и клеток опухоли поджелудоч-
ной железы, останавливая клеточный цикл в фазе 
G-1 [31]; при совместном введении названных кле-
ток животным наблюдали торможение роста опухо-
ли. Костномозговые МСК, введенные в подкожную 
меланомную опухоль, ингибировали ее рост, инду-
цируя апоптоз ОК. Если МСК помещали в специ-
альную камеру, чтобы не было их контакта с опухо-
лью, то токсического эффекта МСК на ОК не на-
блюдали. Супернатанты прогретых МСК оказывали 
блокирующее действие на культуру ОК рака яич-
ка [32].
Таким образом, существуют достаточно проти-
воречивые данные о влиянии МСК на рост ОК как 
in vivo так и in vitro; механизмы супрессорных и сти-
мулирующих эффектов пока что до конца не ясны.
Одним из механизмов, реализующихся in vivo, 
может быть стимуляция МСК ангиогенеза в опухо-
ли, а также их дифференциация в перициты [33]. Пе-
рициты, выделенные из опухолевых узлов, содержат 
много маркеров МСК (CD10, CD13, CD90), способ-
ны дифференцироваться в ткани мезенхимального 
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ряда [34–36]. МСК также секретируют различные 
проангиогенные факторы: роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), фибробластов (FGF), тромбоцитар-
ный фактор роста (PGF). Эти факторы, как извест-
но, усиливают миграцию эндотелиальных и глад-
комышечных клеток в опухоль, стимулируют их 
пролиферацию и таким образом способствуют не-
оангиогенезу в опухоли [37, 38]. Усиление продук-
ции VEGF доказано на ксенотрансплантатах опу-
холи поджелудочной железы [39]. Однако рекомби-
нантный VEGF не оказывал влияние на рост сосудов 
в опухоли, что позволило считать, что и другие ан-
гиогенные факторы, продуцируемые МСК, имеют 
значение [38]. Показано, что синтез ангиогенных 
факторов происходит, когда МСК находятся в виде 
сфероидов, а не в монослое [37]. В противополож-
ность этим данным есть и сообщения, что МСК мо-
гут подавлять рост сосудов, выделяя супероксид азо-
та, который индуцирует апоптоз эндотелиальных 
клеток [40]. Указанные феномены отмечали лишь 
при определенном соотношении: эндотелиальная 
клетка / МСК — 1/1 или 1/3; если МСК составляли 
лишь 10%, влияния на эндотелиальные клетки не за-
регистрировано. Противоопухолевый эффект МСК, 
опосредованный через их влияние на апоптоз эндо-
телиоцитов, наблюдали также и in vivo: МСК тормо-
зили рост ксенотрансплантатов меланомы и умень-
шали плотность сосудов в этих опухолях [40].
Помимо указанного, МСК в опухолевом очаге 
под влиянием опухолевого микроокружения могут 
превращаться в фибробласты или же взаимодей-
ствовать с уже существующими опухолеассоцииро-
ванными фибробластами и включаться в ангиогенез 
за счет усиления синтеза последними проангиоген-
ных факторов [4, 41–43]. Опухолеассоциированные 
фибробласты обладают и другими механизмами сти-
муляции роста опухоли, наиболее изученные — по-
давление апоптоза ОК, стимуляция пролиферации 
этих клеток [1].
Иммуносупрессивные свойства МСК изуче-
ны достаточно хорошо [44–46], и нельзя исклю-
чить, что подавляя иммунные реакции и актив-
ность различных типов иммунных клеток (вклю-
чая Т- и В-лимфоциты, дендритные и киллерные 
клетки), они тем самым стимулируют рост опухоли. 
Возможно, в процессе взаимодействия МСК и ОК 
играют роль и Toll-подобные рецепторы (TLR), ко-
торые распознают «сигналы опасности» и запуска-
ют реакции врожденного и приобретенного имму-
нитета, индуцируют как про-, так антивоспалитель-
ные цитокины. В то же время показано, что МСК, 
подавляя реакцию «трансплантат против хозяина», 
отмечаемую при пересадке КМ, тормозят прогрес-
сию лейкемии у больных, возможно, за счет задерж-
ки и подавления лейкемических клеток в «нишах», 
которые расположены в КМ [47].
МСК могут влиять на метастатический потенци-
ал ОК: введение клеток рака молочной железы со-
вместно с МСК приводило к 7-кратному увеличе-
нию числа метастазов в легких [14]. Причем усиле-
ние метастазирования происходило при совместном 
введении этих клеток и отсутствовало при раздель-
ном, что указывает на паракринный или контактный 
характер взаимодействия. Показано, что МСК син-
тезируют хемокин CCL5, для которого существует 
рецептор (CCLR-5) на опухолевых прометастатиче-
ских клетках; после их взаимодействия происходит 
его активация и усиление метастазирования клеток 
рака молочной железы. Способность МСК к синте-
зу CCL5 является уникальной, так как другие мезен-
химальные клетки его не выделяют [4].
МСК могут модулировать так называемый эпи-
телио-мезенхимальный переход, который, как счи-
тают многие исследователи, способствует приоб-
ретению опухолью более злокачественного, более 
инвазивного типа роста. Совместное культивиро-
вание клеток рака молочной железы и МСК при-
водило к усилению экспрессии на ОК специфиче-
ских маркеров этого перехода (таких как виментин, 
N-кадгерин, Twist, Snail) и снижению экспрессии 
Е-кадгерина [48], что дополняет описанные выше 
механизмы влияния МСК на метастазирование. 
Имеются единичные сообщения, что МСК влияют 
и на метастатические ниши и способствуют ранне-
му метастазированию [49].
В целом известно, что МСК секретируют целый 
ряд полипептидных факторов, которые способны 
влиять как на пролиферацию и миграцию ОК, так 
и на ангиогенез в опухоли. В обзоре [1] приведена 
информация о 30 биологически активных соедине-
ниях, которые секретируют МСК: это, в первую оче-
редь, интерлейкины 6; 8; 13; трансформирующий 
фактор роста бета (TGFβ), факторы роста фибро-
бластов (FGF), VEGF, инсулиноподобный (IGF) 
и тромбоцитарный (PDGF); ингибиторы металло-
протеиназ 1-го и 2-го типа; коллагены 1; 5; 6; 12; фи-
бронектин и ряд хемокинов. Такое большое количе-
ство цитокинов, которые МСК способны синтези-
ровать, указывает на широкое взаимодействие этих 
клеток с клетками организма, в том числе и с ОК.
Кроме того, МСК способны секретировать эк-
зосомы или микрочастицы размером < 1,0 мм в ди-
аметре, состоящие из липидных оболочек и содер-
жащихся внутри их протеинов и РНК, посредством 
которых МСК могут регулировать внутриклеточ-
ные сигнальные пути в других клетках в том числе 
и ОК [50, 51]. Считается, что в этих микрочастицах 
содержится микроРНК в прекурсорной форме, ко-
торая активируется и таким образом оказывает ре-
гулирующее влияние на окружающие клетки [51].
Обобщая приведенные данные, можно сказать, 
что МСК могут взаимодействовать с ОК с помо-
щью разных механизмов: напрямую или опосредо-
ванно через гуморальные факторы; через процессы 
ангиогенеза в опухоли, а также путем модификации 
микроокружения опухоли. МСК могут взаимодей-
ствовать с резидентными клетками опухолей — с Т- 
и В-лимфоцитами, естественными киллерами и ма-
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крофагами, эндотелиальными клетками сосудов. 
Не исключено, что и сами МСК являются не одно-
родной фракцией, а гетерогенны по своей природе, 
на что указывают данные о широком спектре синте-
зируемых ими цитокинов и многообразии феноти-
пических признаков, которые выявляют с помощью 
моноклональных антител. Исходя из приведенных 
выше данных, можно сказать, что МСК могут пода-
влять и стимулировать опухолевый процесс в зави-
симости от многих обстоятельств. Важным вопро-
сом является «возраст» МСК: если первоначально 
связывали стимуляцию опухолевого роста с эмбрио-
нальными клетками, то в настоящее время склонны 
считать, что МСК взрослых имеют больший онко-
генный потенциал. Кроме того, показано, что на од-
них и тех же линиях ОК можно с помощью МСК 
как стимулировать, так и подавлять рост опухолей. 
Совместное и раздельное введение МСК и ОК вы-
зывает разное по направленности действие на рост 
опухоли. И наконец, важное значение в ряде случа-
ев играет доза МСК, а точнее — соотношение меж-
ду ними и ОК: большие дозы МСК тормозят рост 
опухолей, вызывают апоптоз эндотелиальных кле-
ток, тогда как малые, наоборот, стимулируют ангио-
генез и быстрый рост опухоли.
Таким образом, сегодня единого представления 
о механизме действия МСК на опухолевый процесс 
еще нет. Можно лишь отметить, что в этом меха-
низме как минимум три ведущих фактора: МСК, 
опухоль (включая микроокружение), состояние 
макроорганизма. Последний фактор, например 
наличие онковирусов в организме, действие на ор-
ганизм химических канцерогенов (типа табачного 
дыма), практически не учитывают, что может созда-
вать условия для опухолестимулирующего действия 
МСК [1]. Отсутствие простой парадигмы о взаимо-
действии МСК и опухоли заставляет сдержанно от-
носиться из-за опасности стимуляции опухолевого 
процесса к тем многочисленным исследованиям, 
в которых МСК пытаются использовать в качестве 
переносчиков в опухоль различных противоопухо-
левых средств химической и биологической при-
роды. По-видимому, без решения фундаменталь-
ной первой проблемы нельзя ожидать успешного 
решения практической второй.
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MESENCHYMAL STEM CELLS 
AND CARCINOGENESIS
N.I. Lisyaniy
Summary. In review are analyzed the results of the ex-
perimental study of the effect of mesenchymal stem cells 
(MSC) on tumor cells in vitro and tumor growth and 
metastasis in vivo. The inconsistency of available data 
are stressed: according to some studies MSCs stimulate 
tumor, according to others, MSC inhibit tumor growth. 
A number of mechanisms for such interactions: cytokine 
and/or chemokine signaling, modulation of apoptosis, 
activation of vascular growth, immune modulation, etc. 
The survey also provides information about the condi-
tions under which the MSC may enhance tumor growth 
and metastasis that are important for understanding the 
role of the tumor stroma in carcinogenesis and the deve-
lopment of methods for the clinical use of MSC.
Key words: mesenchymal stem cells, tumor growth, 
metastasis, angiogenesis, tumor microenvironment, 
stimulation/inhibition of tumor growth.
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